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LEUCEMIA AGUDA: EVALUACION DEL RIESGO DE INFECCION EN PACIENTES
CON NEUTROPENIA Y FIEBRE. Dra. Maria del Carmen Gonzélez Pérez * Dr.
Rogelio Paredes Aguilera ** Dra. Norma Lépez Santiago*** Dra. Catalina Taboada
Meza***

RESUMEN

Los nifios con leucemia aguda presentan episodios de neutropenia y fiebre de manera
secundaria al uso de drogas antineoplasicas citotdxicas. La fiebre por si sola puede
ser el unico signo de bacteremia y puede evolucionar a choque séptico que puede ser
fatal. Hasta hace poco, los nifios con cancer que desarrollaban neutropenia y fiebre se
hospitalizaban para su vigilancia y tratamiento hasta recuperarse de la neutropenia.
Existen reportes en los cuales se cataloga al evento de neutropenia febril como de
alto y bajo riesgo de infeccién. Para evaluar el egreso temprano de este tipo de
pacientes, se estudiaron 103 episodios de neutropenia febril inducida por
quimioterapia en nifios y adolescentes con leucemia aguda linfoblastica entre el 1
Febrero 2001 al 28 Febrero de 2002. Se consideraron de bajo riesgo de infeccion los
pacientes con hemocultivos estériles, con mas de 24 horas afebriles, buen estado
general, estado de remision y parametros de recuperacién medular temprana antes
del egreso temprana (incremento sostenido de la nimero absoluto de neutréfilos,
nimero absoluto de monocitos mayor de 100/mm3 y cuenta plaquetaria mayor de
75,000/mm3). De los 25 casos de neutropenia y fiebre con bajo riesgo de infeccion
ninguno requirié hospitalizarse nuevamente por presentar fiebre recurrente o evidencia
de infeccién grave. El egreso temprano fue una estrategia segura con algunas
ventajas. Estas ventajas fueron la reduccidén de los cambios deletéreos en la flora
bacteriana de la piel y el tracto gastrointestinal (como son el crecimiento de bacterias
u hongos nosocomiales y la resistencia a antibiéticos), la reduccién de los efectos
toxicos de los antibidticos a nivel sistémico, mejoro la calidad de vida del paciente y
redujé de manera importante los costos del tratamiento.
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ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA;: EVALUATION OF RISK OF INFECTIONS
IN FEBRILE NEUTROPENIC PATIENTS. Dra. Maria del Carmen Gonzélez Pérez *
Dr. Rogelio Paredes Aguilera ** Dra. Norma Lopez Santiago*** Dra. Catalina Taboada
Meza***

SUMMARY

Children with leukemia often develop fever during a period of neutropenia that resuits
from citotoxic chemotherapy. Fever may be the only clinical sign of bacteremia, which
then may progress to septicemia with a potentially fatal outcome. Until recently,
children with cancer who developed febrile neutropenia were admitted to the hospital
for antibiotic therapy, other supportive care measures, and close observation until
complete recovery from their neutropenia. Several reports have characterized high- or
low-risk categories of pediatric patients. To evaluate the practice of early discharge of
these patients, 103 episodes of chemotherapy induced febrile neutropenia in children
and adolescents with acute lymphoblastic leukemia between 1 February 2001 and 28
February 2002 were reviewed. Patients were characterized as being at relatively lower
risk if they had sterile blood cultures, were afebrile for > 24 hours, appeared wel,
remission status and signs of early marrow recovery were present before discharge
(sustained increases in the absolute neutrophil count, absolute phagocyte > 100/mm3
and platelet count > 75,000/mm3). Of the 25 episodes’ with low-risk no one was
associated with readmission for recurrent fever or evidence of severa infection. This
early discharge strateqy was safe and offered several advantages. These advantages
include reduced likelihood of deleterious changes in the bacterial flora of the skin and
gastrointestinal tract (such as the growth of nosocomial bacteria or fungi resistant to
antimicrobial agents), reduced toxic effects of antimicrobial agents on organs and
potentialred psychological benefits with improvement in the overall quality of life.
Bisedes, resulted in substantial cost savings.




ANTECEDENTES:

La leucemia aguda es la enfermedad maligna que con mas frecuencia se
diagndstica en nifios. Se estima que en los EE.UU se producen unos 2, 000 casos
anuales de leucemia en menores de 15 afios. Sobre la base estadistica de
mortalidad, la incidencia total se estima en 40 muertes por millén en menores de 15
afos. Alrededor de tres cuartas partes de los casos corresponden a leucemia
linfoblastica aguda y la mayor parte de los casos restantes a leucemia no linfoblastica
aguda. Esta enfermedad tiene su incidencia maxima entre los 2 y 6 afios de edad, se
presenta con mas frecuencia en niflos que en nifias y esta diferencia aumenta con la
edad. (1,2,3,4,5,6) Esta patologia se debe a una expansioén clonal que proviene de
una alteracién en la célula tronco hematopoyética, la cual presenta la propiedad de
auto renovacion ilimitada o ha perdido la capacidad para diferenciarse en las
diferentes lineas celulares. Con e! advenimiento de nuevas drogas antineoplasicas
para su trétamiento se ha logrado obtener una sobrevida hasta del 85 % a 5 afos en
estqs"paclenteé. (1,2,6) Una de las complicaciones mas frecuentes es actualmente la
: 'hrgse‘npia de neutropenia y fiebre, la neutropenia puede ser desencadenada por la
infiltracién neopldsica de la médula o por el efecto citotdxico del tratamiento
administrado que favorece el desarrollo de infecciones. Debido al uso de agentes
antineoplasicos mieloablativos solos o combinados, se han incrementado el nimero
de episodios de neutropenia asociada a fiebre y procesos infecciosos que ponen en

riesgo la vida del paciente y/o alteran la continuidad del tratamiento. (2,4)

La neutropenia se define como una disminucidén en el nimero absoluto de

neutréfilos circulantes en la sangre ( NAN). Para la estadificacion de los valores




norrmalkes és’ iﬁponante considerar la edad y la raza de los nifios. En el recién nacido
néhnai los neutréfilos comprenden alrededor del 60% de! recuento diferencial. Sin
embargo, a las 2 semanas de vida, los linfocitos predominan y asi se mantienen
hasta aproximadamente los 4 afios de edad, el limite inferior normal para el recuento
absoluto de neutréfilos incluyendo los neutrdfilos y las células en cayado, es de 1,000
células /mm3. Después de la lactancia, un NAN de 1,500 células/mm3 es el limite
inferior. Para los nifios de raza negra los limites normales son menores en 100 a 200
células/mm3 a los valores que se encuentran en la raza blanca. Ciertos factores
técnicos como un exceso de .leucocitos agrupados o una demora excesiva en efectuar

el recuento pueden dar valores bajos falsos.

Los diferentes grados de neutropenia determinan la susceptibilidad a
infecciones que ponen en peligro la vida, especialmente cuando los nifios presentan
persistencia de la misma. La neutropenia leve se define como un NAN de 1,000 a
1,500 células/mm3, moderada cuando el NAN es de 500 a 1,000 células/mm3, se
considera neutropenia grave cuando el NAN es inferior a 500 células/mm3, y muy

grave cuando el NAN es menor de 100 células/mm3. (1,5)

Los nifios con leucemia aguda linfoblastica experimentan frecuentemente
procesos infecciosos similares al resto de los nifios como son infecciones de vias
aéreas superiores, gastroenteritis, ofitis media aguda y generalmente responden con
el manejo habitual, sin embargo en los niﬁbs con neutropenia las infecciones por
bacterias oportunistas y patdgenos fungicos (patégenos de la flora inmediata normal

y microorganismos del medio ambiente) representan una de las causa primordiales




de mobllidad y . mortalidad a menos que se inicie tratamiento antimicrobiano
oporturié.@).

Lé susceptibilidad a presentar infecciones en este tipo de pacientes se
incrementa debido a la asociacidon de otros factores que favorecen el desarrolio de
virus, bacterias u hongos, con frecuencia hay ruptura importante de las barreras que
protegen al organismo contra infecciones. La principal barrera anatéomica es la
integridad de la piel y mucosas. La piel en estos pacientes pierde su integridad
debido a varios factores como son las punciones venosas multiples, la colocacion de
catéteres de permanencia o de acceso central, e incluso la toma de aspirado y/o
biopsia de médula osea. En estos pacientes ademas la administracion de
quimioterapia condiciona mucositis y Ulceras mucosas como otro sitio de disrupcion
que favorece la entrada de gérmenes patdégenos. (2) En un analisis de riesgo de
infeccion en pacientes pediatricos con cancer, el riesgo de infeccion mostré una
comelacion importante con el grado de mucositis, muy similar a la correlacion
existente con el grado de neutropenia. La mucositis incluye inflamacién en mucosa
oral, nasofaringea, esofagica y gastrointestinal. (3) La citarabina es uno de los
agentes especialmente implicado en el dafio a las mucosas y estos pacientes
particularmente presentan infeccion por estreptococo viridans el cual coloniza
principalmente la cavidad oral. Comparando pacientes con neutropenia congénita y
pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapias, se ha hecho evidente que
el dafio a mucosas por el efecto de la quimioterapia es un factor desencadenante

franco de proceso infecqiqsg.(s,?,s)_ :




Frecuentemente los pacientes con leucemia sufren de desnutricion como
conseédencia del mismo cancer asi como de la quimioterapia administrada, el papel
: de”la desnutricién como factor de riesgo para infecciones no es muy claro a pesar de
que los efectos adversos de la desnutricién sobre el sistema inmune son claros. En
estudios realizados en nuestro medio esta no parece ser un factor determinante pero
si la detencidon del incremento ponderal en cualquier etapa de la remision aun pero
los efectos adversos de la desnutricidn sobre el sistema inmune son claros. (7,8)
Los pacientes con leucemia aguda u otra neoplasia que infiltre la médula désea
en la fase de induccién a la remisidn o en fase de recaida a médula ésea presentan
mayor incidencia de episodios infecciosos en relacién con los pacientes con
neutropenicos con otras neoplasias sdlidas sin involucro de la médula dsea. (8)
,’ Ademés en los pacientes con leucemia aguda existen otra variedad de deficiencias
,ven el slstema Inmune, Incluyéndose deficiencia humoral, deficiencia celular, defectos

;"\curamatwos y cuantitativas de la fagocitosis, y la disrupcion de las citocinas
‘r,neq|ad_orras del sistema mmunolégnco. La gran mayoria de las deficiencias
'inmunolégicas son sec_undarias ala quimioterapia mas que a la malignidad de ia
patologia primaria. Por ejemplo, los esteroides alteran la respuesta inmune celular al
igual que la humorél, ‘diérﬁinuyen la fagocitosis al igual que la migracién de
neutrofilos. El metotrexéte, la" ciclofosfamida y la 6-mercaptopurina  producen

leucopenia al mis‘moftiér’npo que disminucién de la respuesta humoral, las

radiaciones dlsminuyen de lgual manera la respuesta humoral como la celular. El

tratamlento antlmlcroblano de repetlclén y/o los antibidticos de amplio espectro

pueden camblar Ia ﬂora mlcroblologva endégena tanto en nimero como en el tipo de

mlcroorganismo Io cual aunado a Ia perdlda de la integridad de las barreras naturales




: féVdrece aﬁh mas la presentacién de infecciones polimicrobianas y por oportunistas.
(2,3)

En la vieja practica médica se esperada identificar el agente patégeno bacteriano
especifico antes de administrar antibidticos o realizar cambios en los esquemas
antimicrobianos ya iniciados. Actuaimente en base a una revisién mundial conducida
por La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América se ha logrado establecer
una guia terapéutica para pacientes con neutropenia y fiebre, misma que con el
advenimiento de antibidticos de mayor espectro antimicrobiano y la presencia de
resistencia bacteriana a algunas drogas se ha venido modificando y ha hecho
posible que actualmente existan mayores opciones terapéuticas. (4) Esta guia ofrece
las slgvuvier_nte.'s obclonés :

TERAPIA COMBINADA CON O SIN VANCOMICINA A NIVEL
INTRAHOSPITALARIO : :

-Aminoglucosido ( amikacina, gentamicina , tobramicina ) + penicilina
antipseudomonas ( tiarcilina con o sin  &cido clavulinico, piperacilina ,
azlocilina, mezlocilina).

-Aminoglicosido + cefalosporina 2da generacion

-Cefalosporina de amplio espectro ( ceftazidime o cefepime)

-Cefalosporina de amplio espectro + penicilina antipseudomonas

-Ceftazidime, aztreonam+ B lactamico ( naftacilina, oxacilina)

La terapia combinada con los esquemas previamente descritos es bien aceptada

por el amplio espectro antimicrobiano que ofrece, asi como el efecto sinérgico



que se logra ya que estos pacientes con mas frecuencia presentan infecciones por
cocos aerobios Gram positivos, en particular Sthaphylococcus coagulasa negativa,
streptococcus viridans, Sthapylococcus aureus y enterococos, asi como bacilos
aerobios gram negativos como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae vy
Pseudomonas aeroginosas. La administracion de vancomicina debe ser prudente
para evitar favorecer resistencia bacteriana, pero esta justificado su uso en pacientes
con sepsis fulminante relacionada con infeccién por catéter o infeccién por
Streptococcus alfa hemolitico. También se debe de indicar tratamiento en pacientes
con sospecha o infeccion documentada por S. aureus, S. epidermidis © neumococo
meticilino resistente. La vancomicina es principalmente combinada con una
cefalosporina de tercera generacion como ceftazidime, y en pacientes con alergia se
asocia con aztreonam.
MONOTERAPIA :

- ciprofloxacina

- ceftazidime

- cefepime

- imipenen

- meropenem .
Este grupo de medncamentos por si solos tienen una adecuada cobertura.

(9,10,]],] 13 14 15 1638 39)

pueden considerarse como una causa secundaria de

irifeci:lén en el paciente con neutropenia, sobre todo cuando han recibido mas de un

:';_'curso de antlbtotlcos -de mpho espectro sin  embargo, rara vez la infeccién por

: hongos puede ser Ia causa |n|c|a| del episodic de neutropenia y fiebre .




Los antrmncénccs se encuentran indicados de manera empirica en los

. pacientes con neutropenla y fiebre persistente por mas de 4 o 7 dias a pesar de

ratamlento con antibidticos, sin proceso infeccioso evidente ni germen bacteriano

“ aislado, ya que presenta una respuesta inflamatoria deficiente lo cual hace dificil que

el :proceso infeccioso sea evidente a la exploracién fisica. ( 27, 28)

El manejo antimicrobiano inicial ha sido extensamente estudiado sin embargo
los criterios para la suspension temprana de la antibioticoterapia para valorar el
egreso hospitalario en los pacientes que presentan una evolucién clinica favorable y
no se logra aislar foco infeccioso alin no se encuentran completamente establecidos.
Muchos investigadores con anterioridad establecieron que los pacientes deberian de
permanecer hospitalizados hasta completar el esquema de antibidticos IVde 7 a
14 dias y ademds recuperar el nimero total de neutréfilos. (14,15,16) Sin embargo,
este tipo de manejo tiene grandes riesgos como son el favorecer la presencia de
infecciones nosocomiales por la estancia hospitalaria prolongada; condicionan
mayor-toiicidad hepética, renal, ética dependiendo del antibiético administrado y la

. toxicidad exacerba aun mas la ya inducida por la misma quimioterapia; un gran

”

‘nimero de antibidticos ademas suelen condicionar alteraciones metabdlicas o

eadclones de hipersensibilidad, esto sin contar que los gérmenes de las

upennfecclones habltualmente son resistentes a gran nimero de antibidticos y el

- efecto_psncolégico que Impllca tanto en al paclente como en sus familiares el

E mantenerse el paciente hospltalizado por tlempo prolongado. (15,16) El costo para
las Instntuclones que hosputalizan por periodos - prolongados a los pacientes con

neutropenia y febre son enormes Por lo cual el egreso temprano es deseable,



siempre 'y cuando no se comprometa la seguridad del paciente. Estudios recientes
'sugieren’ que hay criterios para descontinuar de manera temprana los antibidticos
. intravenosos, disminuyendo la morbilidad relacionada con el tratamiento, aumentando

el confort del paciente, disminuyendo los costos para las instituciones y el paciente.

El Dr. Bodey desde hace 33 afios ha estudiado los factores de riesgo de
"i‘nfeccién en pacientes neutropénicos febriles y ha considerado como el principal
factor determinante del riesgo de infeccién, la severidad de la misma (el ndmero
absoluto de neutrdfilos), la severidad de la infeccién inversamente proporcional a la
cuenta de NAN. La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que la
neutropenia por tiempo prolongado también es un factor de alto riesgo para el
- desarrollo de infecciones severa$~ él Dr. Géry reporta como significativa la presencia

Vyde neutropenla por mas de 14 dlas sin embargo otros autores como el Dr. Aquinc y

i ,—:el Dr Buchanan consideran como factor de alto riesgo para infeccion la presencia de
neutropenia por mas de 7 dlas (17 18 19 21,22,23,24,25,26) La influencia de la

duracién de la neutropenia en |a respuesta a antibidticos fue demostrada por el

Instituto Nacional de Céncer en Texas donde se obsarvo que los paclentes con

neutropenia por menos de®.7 dias espondleron en un 95% de los casos, en

comparacion con L a espuesta a antlbloticos en: los pacientes con

neutropema por mas'de: 14 dias. y.un 38% de recurrencla de la fi ebre en los pacientes




riesgo - con base en la cuenta total de neutrdfilos, duracién de la neutropenia,
duracién de la fiebre, estado o condiciones generales del paciente al momento del

4 ihgreso y estado de la neoplasia (fase de induccidn o remisién). (16,17,18)

La definicion de neutropenia y fiebre de bajo riesgo de acuerdo a los criterios
propuestos por el Dr. Buchanan puede aplicarse en dos diferentes estadios de la
enfermedad 1) cuando la neutropenia y la fiebre se encuentran presentes al momento
de la hospitalizacién y 2) cuando la neutropenia se presenta durante o al final de la
hospitalizacion. Estos criterios son UGtiles para decidir si los pacientes que ya iniciaron
manejo |V pueden continuar recibiendo tratamiento ambulatorio con vigilancia medica
en consuita extema, o inclusive decidir descontinuar el tratamiento y pemitir su
egreso hospitalario de manera temprana. El Dr. Paganini sugiere que el momento
ideal para valorar el egreso temprano en los pacientes que cumplen criterios de bajo
riesgo sin etiologia identificada es a las 72 horas de su ingreso. (27,28,29)

De acuerdo a estudios realizados en ta Clinica de hematologia y oncologia del
Centro Medico Pediatrico de Dallas Texas los pacientes que egresaron de manera
temprana después de mantenerse afebriles, con buen estado general, con datos de
recuperacién medular y hemocultivos negativos generalmente no requirieron
readmision por fiebre u otra complicacién, especialmente cuando en sangre periférica

se observo monocitosis ( mlsma que generalmente coincide con el incremento de la

cuenta plaquetana) ; ato 5 de incremento en la cuenta plaquetaria o en el NAN. En

estos estudlos s rvo un porcentaje de readmision por recurrencia de fiebre muy
% sm embargo la muestra total de pacientes es muy

i reducida (de 34 pacientes) 30 31 32 33,34,35,36,37)




En. general los autéres feportaﬁ ‘coﬁm facidreé d;ev' béjo riesgo de infeccion en
paciente neutropénicos febrilas ‘(1) ed‘ad‘ mvrayor‘de 1 afo, (2) la evidencia de
recuperacion medular, (3} la ausencia de foco infeccioso evidente, cese de la fiebre y
hemocultivo sin desarrollo bacteriano, (3) el buen estado general del paciente al
momento de egreso hospitalario, (4) que se encuentre en remision la enfermedad
neoplasica y el paciente no se encuentre cursando en los 10 dias posteriores a
ultimo ciclo de quimioterapia (5) que el paciente no curse con complicaciones renales,

hepaticas y de otros 6rganos o sistemas. (22)

CRITERIOS PARA CONSIDERAR QUE EL PACIENTE PRESENTA DATOS DE
RECIUP)ERACION MEDULAR ( Con solo uno presente se considera positiva la recuperacién
medular

NAN igual o mayor de 500 células/mm3.

NAN menor de 500 células/mm3 pero con plaquetas en incremento de mas de
75,000 /mm3 y/o monocitos totales de mas de 100 por mm3

NAN menor de 500 células/mm3 pero mayor al ingreso

No debe de existir disminucidon de NAN con relacion al ingreso




JUSTIFICACION:

Los estudios iniciales sobre fiebre y neutropenia la consideraban sinénimo
de sepsis, sin embargo solo en el 20% de los pacientes se podia confirmar. Este
conocimiento obligé a tratar de identificar factores de alto y bajo riesgo de
desarrollar infecciones severas. En la década de los 90's algunos estudios
egresaban a los pacientes de este Gltimo grupo y solo 4-6% reingresaban por

recurrencia de la fiebre u otras complicaciones infecciosas (15,16)

E! costo para las instituciones que hospitalizan por periodos prolongados a
los pacientes con neutropenia y fiebre son enommes, por lo cual el egreso
temprano es deseable siempre y cuando no se comprometa la seguridad del
paciente. Estudios recientes sugieren algunos criterios para suspension
temprana los antibidticos IV y el egreso hospitalario temprano, disminuyéndose la
morbilidad relacionada con el tratamiento, aumentando el confort del paciente,
disminuyendo los costos para las instituciones. No existen estudios
metodoldgicamente bien llevados en nifios mexicanos, por lo cual resulta aun
poco factible que los criterios para suspensién de antibidticos y egreso temprano
en pacientes coh neutropenia y fiebre sean bien aceptados en nuestro medio por
lo que es de vital importancia realizar estudios similares a los reportados por
autore§ como B'.uchanan y determinar cuales son los factores de alto y bajo riesgo
de Infecéién en nuestros pacientes, y asi normar una conducta terapéutica a

seguir.
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PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA:

1.

¢ Cual es el porcentaje de pacientes con leucemia aguda linfoblastica en
fase de remision que al cursar con neutropenia, fiebre y criterios de bajo
riesgo para infeccion, que al ser egresados de manera temprana presentan

infeccién en los primeros catorce dias de su alta hospitalaria?

¢Cudl es el patrén de recuperacion medular que se refleja en los
componente de la cuenta celular de sangre periférica (monocitos,
plaquetas, reticulocitos y neutréfilos) en los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica en fase de remisién que cursan con neutropenia y fiebre de
bajo riesgo de infeccién durante el periodo en el cual incrementa el NAN

por arriba de 1000cel/mm3 ?

OBJETIVOS :

1.

Demostrar que los niflos con leucemia aguda linfoblastica en fase de
remisién cursando con neutropenia, fiebre y criterios de bajo resgo de
infeccion severa, pueden ser egresados de manera temprana sin
antibidticos con minima probabilidad de que se infecten en los primeros 10

dias del egreso.



2, Valorar el‘ mom'ento asi como el patrén de recuperacién medular que se
.refleja por ciertos cambios en los componentes de la cuenta celular de sangre
periférica (monocitos, plaquetas, reticulocitos y neutrofilos) en los pacientes
con leucemia aguda linfoblastica en fase de remisién que cursan con de
neutropenia y fiebre de bajo riesgo de infeccion durante el periodo en el cual

incrementa el NAN por arriba de 1000cel/mm2.
HIPOTESIS:

1. El 6% de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica en fase de remision
que son egresados de manera temprana y sin antibidticos por cursar con
neutropenia, fiebre y criterios de bajo riesgo para infeccion severa,
reingresaran en los primeros 10 dias de su alta por presentar proceso

infeccioso evidente.

2, El patréon de recuperacidn medular puede ser iniciado con incremento de la
cuenta de monocitos totales igual o mayor de 100células/mm3 . o cuenta
plaquetaria igual o mayor de 75,000/mm3, seguida de un incremento paulatino

en el nimero absoluto de neutrdfilos.

TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de estudio observacional, prospectivo y longitudinal. Correspondiente a una

encuesta prospectiva y descriptiva.
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MATERIAL Y METODOS:

Poblacién objetivo:

Nifios mayores de 1 aflo de edad y menores de 18 arios, atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria por el diagnéstico de leucemia aguda linfoblastica en fase de
remision del 1 de Febrero de 2001 al 28 Febrero de 2002, que ademas cursen con

episodio de neutropenia y fiebre.

Criterios de inclusion:

1. Edad de 1afio a 18 afios.

2. Masculino o femenino.

3. Con diagnéstico de leucemia aguda linfoblastica en fase de remisién completa
continua, ' ‘

4. Cursetcon: . heﬁtfépehié menor de 10000e|/r'ﬁm'3( y fiebre al momento del

2 ,blrit\gre’So.i. w - :

.5 an{vélreﬁt'ers' con criterios de bajo riesgo de infeccién grave.

6. No deberan mostrar evidencia de proées; infeccioso. Solo se podran incluir

infecciones banales como infecciones de \)ias aéreas superiores, otitis aguda y

diarrea en remisién.

Criterios de exclusién:
1. Pacientes con padres o familiares no confiables para poder mantener vigilancia

extrahospitalaria.



2. Coexistencia de patologlas que por si mismas dificuiten el estudio de la
neutropenia y fiebre (nefropatias, insuficiencia hepatica, cardiopatias,
endocrinopatias).

3. Presencia de complicaciones due‘pot si ﬁfsrﬁas impiden valorar la posibilidad
de egreso hospitalario temprano como sonel lyél':lo’vqt.‘le séptico y las alteraciones

electroliticas.

Criterios de eliminacién:
1. Pacientes que solicitan alta voluntaria o no acudan a sus citas de
revision.
2. Pacientes en los cuales los padres no sigan las indicaciones al
momento del egreso, como lo son continuar tratamiento via oral o

suspensién definitiva de antibidticos.

Descripcién del método:
Se anahzaron todos los pacientes admitidos en el servicio de hematologia del

(! lnstltuto Nacional de Pediatria de la Cnudad de Mexlco con d:agnéstlco de leucemia

3 aguda linfoblastica en fase de remnsnén comp]eta' contmua que cursaban con evento

dAIdO de 1 de Febrero de

2001 al 28 de Febrero: de 2002 como fiebre la medicion de la




biometria hematica completa, radiografia de térax, examen general de orina,
hemocuitivo, urocultivo, exudado faringeo, cultivo de catéter a permanencia o catéter
central en caso de contaran con el mismo, e incluso otros cultivos si clinicamente se
encontraban indicados. Se inicid esquema de antibitticos IV de amplio espectro como
son cefalotina a 4grm2scdia dividida en 4 dosis y amikacina 7.5mgkdo cada 8 horas.
En caso de diarrea se administro trimetroprim-sulfametoxazol 20mgkd dividido en 2
dosis mas amikacina. En los casos que tenian catéter a permanencia se administré
en lugar de cefalotina una droga antiestafilocécica como lo es la dicloxacilina
(100mgkdia dividida en 4 dosis)

Los pacientes candidatos para la suspension de esquema de antibidticos y
egreso hospitalario temprano ( grupo A ) se valoraron a las 72 horas de estancia
hospitalaria y fueron aquellos en los cuales se observaban datos de recuperacion
medular como son el incremento de! NAN por arriba de 500 células/mm3, NAN menor
de 500 células/mm3 pero mayor al NAN del ingreso 6 NAN menor de 100

células/mm3 pero con plaquetas de 75,000 por mm3 y/o monocitos totales de mas

de 100 celulaslmm3 -Esto pac1entes no mostraban mucositis ni proceso infeccioso

‘ vlas aereas supenqres gastroehteritis remitida se continuo tratamiento via oral

por siete 'dléé con

ta a revision cada 24 horas los primeros dos dias y

posteriormente dos veces por semana por dos semanas. Todos estos pacientes
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debian de contar con tutores o padres confiables, con ia disponibilidad y posibilidad
de traer al paciente de manera inmediata en caso de presentar nuevamente fiebre u
alguna otra complicacién a cualquier hora del dia. Todos estos pacientes fueron parte

del grupo de estudio (grupc A).

Los pacientes que no podian egresar de manera temprana fueron parte del
grupo B, el cual fue constituido por aquelios en los que no existié respuesta medular,
se evidencid proceso infeccioso o la fiebre fue persistente. Este grupo de pacientes
se excluyd del estudio por presentar alto riesgo de infeccion severa.

Se considerd como falla terapéutica la recurrencia de fiebre o la presencia de
proceso infeccioso cuando estos se presentaron en los primeros 10 dias del egreso
hospitalario y se hospitalizaron nuevamente a los pacientes con la finalidad de tomar

nuevos cultivos y reiniciar antibioticos hasta completar 14 dias de tratamiento.

Toda la informacién antes descrita fue captada en hoja de recoleccion de datos . (Ver

anexo 1 )

" ANALISIS ESTADISTICO:
La informacién ser capturada y analizada en el programa de True Epistat de Tracy
Gustation, MD, 1987. Se utiliz6 la estadistica descriptiva ( media, mediana, desviacion

estandar, porcentajes, etc ) y se representara en cuadros 'y gréficas.



TAMANO DE LA MUESTRA:

La incidencia de neutropenia y fiebre en los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica en fase de remisién completa continua es reaimente elevada de 60 x
cada 100 pacientes. Para nuestro estudio no se requirié calcular la muestra ya que
se incluyeron a todos los pacientes que acudieron con diagnéstico de neutropenia,
fiebre y reunieron criterios de bajo riesgo de infeccion severa en un lapso de tiempo

que comprendido del 1 de Febrero de 2001 a 28 Febrero de 2002.

ASPECTOS ETICOS:
El presente estudio representa un estudio netamente Observacional, de
andlisis de factores de riesgo ya estudiados enjo'troé pavises, por lo cual no implica

ninguna maniobra adicional para el paciehte.‘ La:toma lde muestras sanguineas,

hemocultivos y otros procedlmlentos ; conshtuyen estudios que se
efectian en forma rutlnarla en todos los pacientes como bérte integral del tratamiento.
Se informara ampllamente ver e Ios objetivos del estudio a los
padres de los hijos: can idatos:a- participar. en. el estuduo y se solicitara carta de

consentlmnento mformad
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DEFINICIONES OPERACIONALES:

Leucemia Aguda Linfoblgstica: Enfermedad maligna que se debe a expansion clonal
de células inmaduras (blastos) precursoras de linfocitos T o B, que provienen de una
alteracién en la célula tronco hematopoyética, la cual presenta la propiedad de autor
renovacion ilimitada o ha perdido la capacidad para diferenciarse en las diferentes

lineas celulares.

Fase de induccién a la remisién: Etapa inicial del tratamiento en la cual se administra
un esquema intenso de quimioterapia, con dosis altas de mas de 3 drogas. Con el
objeto de lograr la maxima citorreduccion y lograr la recuperacion normal de la
médula dsea en poco tiempo y por lo tanto evitar la morbilidad ocasionada por

hipofuncién de la médula ésea ( hemorragia e infeccion)

Fase de remisién completa continua: Se define como la desaparicion objetiva de la
enfermedad y el regreso de la médula 6sea a su actividad normal Debera de incluir
biometria hematica normal, ausencia de sintomas y signos a la exploracién
secundarios a la leucemia y el aspirado de médula ésea con una cuenta de blastos

menor al 5%.

Eiebre: Se consideraré a la temperatura axilar igual o mayor de 38. 5 C en una sola

ocasion o la medicién de mas de dos picos de 38 C en 24 horas.
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Bajo riesgo de infeccidn grave: los pacientes que ingresan con episodio de
neutropenia y fiebre, que a las 72 horas de ingreso y tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro; se mantienen afebriles (minimo las ultimas 24 horas), con cultivos
negativos y presentan datos de recuperacion medular en biometria hemdtica de

control.

Alto_riesqo_de _infeccién _para_infeccién grave: los pacientes que cursan con

neutropenia y fiebre que presentan una o mas de las siguientes condiciones
1.Después de las 72 horas de ingreso persisten febriles.

2. Tiene mal estado general ( lucen mal).

3. Presentan evidencia de infeccién (no banal) .

4. Crecimiento en los cultivos.

5. Presentan mucositis.

6. No presentan recuperacion medular de manera raplda (a Ias 72 horas)

7. Tienen padres poco confiables o con poca dlsponlbxlldad de wgnlar al paciente

en su domicitio.

Falla_terapéutica: la rec'urren,cia de fiebre o la presencia de proceso infeccioso

cuando se presentan en los primeros 10 dias del egreso hospitalario.



RESULTADOS:

De Mayo 2001 a Febrero de 2002 ingresaron 103 pacientes con diagndstico de
LAL cursando con episodio de neutropenia y fiebre. Treinta pacientes (29.1%) se
encontraron en fase de IR por lo cual se excluyeron del estudio y 73 pacientes
(70.8%4) en fase de RCC. Estos 73 pacientes fueron el motivo de estudio, a su
ingreso fueron clasificados como riesgo alto o riesgo bajo de infeccién y los pacientes

de riesgo bajo se egresaron del servicio a las 72 horas de su estancia. Grafica1

Caracteristicas de los pacientes de bajo riesgo de infeccién:

La edad promedio de los 25 pacientes fue de 88+52.3 meses (variacién de 16
a 198 meses), 14 (56%) pacientes fueron masculinos y 11 (44%) pacientes
femeninos. La media de remisién completa continua fue de 10.4+7.5 meses
(variacion de 1 a 29 meses). El promedio de dias sin quimioterapia antes de! evento
de neutropenia y fiebre fue de 11.846 dias (rango 1 a 24 dias). Siete pacientes (28%)
 se encontraban en fase de consolidacién y 18 pacientes (72%) en fase de

,mant'enlmienvto“en el momento del evento. El esquema de quimioterapia que se

o adrﬁinistré ant'es de su hospitalizacién fue TAAP en 9 pacientes (36%), 6MP-MTX en

,'3 pacuenles (12%) VAP en 3 pacientes (12%), CICLO DE ARA C en 2 pacientes
(8%) BCA en 2 pacuentes (8%), PSEUDOREINDUCCION en 2 pacientes (8%),
CICLO DE METOTREXATE en 2 pacientes (8%), POMP en 1 paciente (4%) vy

COAP en 1 pac1ente (4%) Tablaly2
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Caracteristicas de los pacientes de alto riesgo de infeccién:

En estos pacientes la edad promedio fue de 71.6+36.6 meses (variacion de 16
a 165 meses), 29 (60.4%) pacientes fueron de sexo masculino y 19 (39.5%) de sexo
femenino, la media de remisién completa continua fue de 10.4+7.69 meses (variacion
de 1 a 25 meses). El promedio de dias sin quimioterapia previo al evento fue de
6.4+5.37 dias (rango de 1 a 20 dias). En este grupo 10 pacientes (20.8%) se
encontraban en fase de consolidaciéon y 38 (79.1%) en fase de mantenimiento. El
esquema de quimioterapia que se administraba antes de su hospitalizacion fue en 14
pacientes (29.1%) esquema de PSEUDOREINDUCCION, en 10 (20.8%) esquema
de MANTENIMIENTO, en nueve (18.7%) esquema TAAP, en seis (12.5%) esquema
VAP, en cuatro (8.3%) esquema CAP, en tres (6.2%) esquema VA, en uno (2.08%)
esquema VA y en solo un paciente se administré radioterapia en sistema nervioso

central de manera profilactica. Tabla1y 2

Relacién de infecciéon con catéter de permanencia:

Seis de los 25 pacientes (24%) con bajo riesgo de infeccién tenian catéter de
permanencia y 17 de los 49 de los pacientes (37.5%) con alto riesgo de infeccion
grave. Se analizé la posibilidad de asociaciéon entre la presencia de catéter de
permanencia e infeccidn, siendo la X2 fue de 1.82 con una p > de 0.05 ( sin

diferencia significétiva). Tabla 3

N
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Focos infecciosos:

La etiologia de la fiebre en 12 de los pacientes de bajo riesgo fue de origen
desconocido, en 12 pacientes secundaria a faringitis viral y en solo un paciente se
logré aislar Streptococcus pyogenes (del grupo A hemolitico) en exudado faringeo.
De los pacientes de alto riesgo solo 40 (83.3%) presentaron proceso infeccioso
evidente, documentandose neumonia en 14 pacientes (29%), fisura anal en siete
(14.5%), gastroenteritis en cinco (10.4%), mucositis en cuatro (8.3%), otitis media
aguda supurada en cuatro (8,3%), neumonia con otitis media aguda en dos
pacientes (4.1%), faringitis en dos (4.1%) y en un paciente sepsis grave por candida
albicans. En ocho pacientes (16.6%) con diagnéstico de sepsis presuncional no se
encontrd evidencia de foco.infeccioso localizado. Se logré aislar germen causal solo
en dos casos de néun{ohié,en uno streptococcus pneumoniae y en otro neumocystis

carinn En un pac1ente con sepsis grave se aislé candida albicans y en tres

hemocultlvos s‘ alslé staphylococcus epidermidis que en dos casos se considero

i contammamon y se consideré agente causal en un paciente con neumonia y

5! amecedente de celulitis en remitida. Tabla 4,5y6

‘e ,os pacientes de alto riesgo solo ocho no mostraron foco infeccioso

. evidente, ‘pero se consideraron de alto riesgo porque en dos la fiebre persistié 72

' ‘V"khora’s d_esp'ués del ingreso, en tres el estado general era malo, en uno se observo
tanto - fiebre persistente como mal estado general. Solo en dos pacientes se

considerd alto riesgo de infeccién por falta de recuperacion medular.



) De ;Io;si"AO pacientes de alto riesgo con foco infeccioso evidente solo se
: presento recuperacion medular en seis casos. Se compard el riesgo de infeccion en
" los pacientes con recuperacién medular vs. pacientes sin recuperacién medular
encontrando una X2 de 12.3,con una p menor de 0.05, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas; se realizo Razén de Momios (OR=1) lo que indica
que los pacientes sin recuperacion medular tienen 1 vez mas riesgo de desarroilar

infeccién grave que los pacientes que presentan recuperaciéon medular,

Mediciones hematoldégicas que reflejan recuperacion medular en pacientes con
bajo riesgo de infeccién :

De los pacientes de bajo riesgo para infeccion 17 (68%) de mostraron
aumento del NAN por arriba 1000/mm3 en las primeras 72 horas, siete (28%)
incrementaron el NAN por arriba de 1000/mm3 al dia siete del egreso, un paciente
(4%) a los 14 dias y otro hasta el dia 21 después del egreso.

La biometria hematica del ingreso de los pacientes de bajo riesgo mostré en
promedio Hb de 10.45+1.85gr/d|, reticulocitos de 1.36+2.25 con mediana de 0%,
leucocitos de 1,788+11.3 con mediana de 1,500/mm3, neutréfilos 369.28+9 con
mediana de 288/mm3, monocitos dé 4501600 con mediana de 253/mm3 y plaquetas

de 278,760+176,235 con medlana 274 OOO lmm3 ‘ A Ias 72 horas la Hb media fue

na de 1. 8%, leucocitos de

egreso ta Hb medra fue de 12 8+2 1gr/dL etlculocttos de 2}364»1 34 con una mediana




de 26%, Ieucocutos de 3,984+752 con mediana 4,000/mm3, neutréfilos de
1 901 3+1126 con mediana de 1313/mm3, monocitos de 549.5+250 con una
medlana‘ de 5887/mm3 y plaquetas de 424,000+_182,663 con mediana de

17432 000/mm3

Se encontraron diferencias significativas entre la cuenta inicial y la de las 72
3 :,‘f"ho_ras de reticulocitos, monocitos, neutrdfilos y plaquetas, con p estadisticamente
: sighificativa menor de 0.05. Las diferencias entre la cuenta inicial y la del dia 7 solo
fue significativa para reticulocitos, monocitos y neutréfilos. Tabla 7, grafica 2,3y 4

El patrén de recuperacién que predomind en la mayoria los pacientes fue primero la
elevacion de monocitos, seguido de incremento en la cuenta plaquetaria y
posteriormente incremento de los neutrdfilos. Los reticulocitos parecen no tener un
patron de recuperacion ya que en algunos pacientes incrementan antes del ascenso
de neutrdfilos s_in embargo en otros se mantienen igual o disminuyen. Sin embargo
para definir con Wéxac'titu'd“.él patrdn de recuperacién en los pacientes con LAL que
sufren_ nedtropéﬁia de manera secundaria a la quimioterapia se requiere un mayor

‘numero de pacientes.

Mediciones hematoldgicas que reflejan recuperacion medular en pacientes con
alto riesgo de infeccién :

De los pacientes de alto riesgo para infeccién 17 (35,4%) mostraron aumento
del NAN por arriba 1000/mm3 en las primeras 72 horas, 26 (54.1%) incrementaron el
NAN por arriba de 1000/mm3 al dia siete del egreso, cuatro pacientes (4%) a los 14

dias y uno (2%) hasta el dia 21 después del egreso.



: Lé’ biometria 'e"r‘riética del ingreso de los pacientes de bajo riesgo mostré en _. :

promedlo 'H ) de : 0 4+1.6gr/d|, reticulocitos de 0.42+.76 con mediana de 0.2%,

‘neutréfllos 290+301 con mediana de 252/mm3, monocitos de 171.6+106 con:

medlana de 61/mm3 y plagquetas de 201,232+182,232 con mediana 132,000/mm3.

: A as: 72 horas la Hb media fue de 10.5+1.9gr/dL, reticulocitos de 2+3.7 con
i _ % neutrdfilos de 1,290+1,238 con mediana de 800/mm3, monocitos de
;‘:528+203 con med|ana de 342/mm3, plaquetas de 311,860+471,232 con mediana de

5-306, ) /mm3 Y los 7 dias del egreso la Hb media fue de 11.7+2.1gr/dL, reticulocitos

‘de 24+1 9 con una mediana de 2%, neutrdfilos de 8,490+1420 con mediana de
_f‘ 2005/mm3 monocnos de 785+101 con una mediana de 546/mm3 y plaquetas de
: 29?,0001_ 95,282 con mediana de 339,000/mm3.

- Se encontraron diferencias significativas entre la cuenta inicial y la de las 72

= horas de retlculocnos monocitos y plaquetas, con p estadisticamente significativa

or: de 005 Las dlferencias entre la cuenta inicial y la del dia 7 solo fue

' s:gnlfca ‘va para plaqueta. Tabla 7, Grdfica 2,3y 4

EI patron de recuperacion que predominé en la mayoria de los pacientes tuvo
‘difér"e‘ n ol patrén de los pacientes de riesgo bajo, primero se presentd
'Vf"é’le“\:/aclo mdndcitos seguido de incremento en la cuenta de neutrdfilos y

postenormente de la cuenta plaquetaria. Sin embargo el nimero absoluto de

menor: al momento del ingreso que en los pacientes de bajo riesgo (p

P que |ncremento a'las 72 horas en NAN el porcentaje de reticulocitos diminuyd o no se
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_modificd. Para conocer con exactitud del patrén de recuperacion en los pacientes, asi
como sustentar las diferencias entre ambos se requieren nuevos estudios en los
cuales se incluyan pacientes sin fiebre con cuentas de monocitos iniciales similares

en ambos grupos.

Complicaciones observadas en los pacientes de bajo riesgo de infeccién
después del egreso temprano :

No se presentd falla terapéutica en los pacientes de bajo riesgo de infeccién
que egresaron de manera temprana. Solo se observo que un paciente con NAN al
momento del ingreso de 800/mm3, el cual a las 72 horas presentd NAN de 880/mm3
y se egres6, presenté aumento del NAN por arriba de 1000/mm3 hasta 21 dias
después de su egreso. Este caso mas que una complicacién corresponde a un
pericdo de apl'asia medular prolongada. Este paciente se encontraba recibiendo

esquema de mantenimiento.

Discusioén:

La duracion del tiempo de hospitalizacién de los pacientes con neutropenia y
fiebre aun no se establece en todas las instituciones de salud. En la ultima década
autores comd el Dr. Buchanan, el Dr. Bodey y el Dr. Pizzo (17,26,29), han estudiado

la pcsublhdad de suspender de manera temprana el tratamiento con antibiéticos y

egre 'ara los” pacientes en | os cuales no se existe foco infeccioso evidente y
presentan'recuperacmn medular. Nuestra experiencia con esta estrategia nos indica

que al apllcar los criterios de bajo rlesgo de: mfeccnon de manera adecuada en los
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... pacientes con neutropenia y fiebre, existe una minima posibilidad de desarrollar
 Infecciones graves posterior a su egreso. Esto no difiere de los resultados de otros

autores los cuales solo han encontrado falla en un 1 a 4.5% . (30,31,32,33)

‘En general los autores reportan como factores de bajo riesgo de infeccion en
paciente neutropénicos febriles (1) edad mayor de 1 afo, (2) la evidencia de
recuperacion medular, (3) la ausencia de foco infeccioso evidente, cese de la fiebre y
hemocultivo sin desarrollo bacteriano, (3) el buen estado general del paciente al
momento de egreso hospitalario, (4) que se encuentre en remision la enfermedad
neoplasica y el paciente no se encuentre cursando en los 10 dias posteriores a
ultimo ciclo de quimioterapia (5) que el paciente no curse con complicaciones renales,
hepaticas y de otros érganos o sistemas. Todos estos criterios son los que aplicamos
en nuestro estudio y recomendamos se utilicen en todas las instituciones que
manejen pacientes sometidos a quimioterapia por cualquier padecimiento oncoldgico
que se someta a quimioterapia, ya que las neoplasias que no infiltran médula 6sea

también son pacientes de bajo riesgo.

El inte'rvalo'mas prolongado entre la administracion de la ultima quimioterapia,

la cnfrar mas aita de monocitos al momento del ingreso y el répidoc incremento del

las 72 horas, respecto a los pacientes de alto riesgo, sugieren que en el grupo

. de bajo riesgo ya existian datos de recuperacién medular al momento de su

-~ hospitalizacion.
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Grifica 1. Pacientes con LAL, porcentaje de pacientes en induccién, poréentajes i
de pacientes de bajo y alto riesgo de infeccion.

PACIENTES DE LAL CON NEUTROPENIA Y FIEBRE

- PACIENTES EN INDUCCION
PACIENTES DE BAJO RIESGO

. PACIENTES DE ALTO
* RIESGO

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con LAL cursando con neutropenia y
fiebre de acuerdo al riesgo para infeccidn.

Pacientes de bajo  Pacientes de alto

Caracteristicas riesgo n=25 riesgo n=48
Edad 88452 .3meses 71.7+36.5meses
Sexo

masculino 14 (56%) 29 (60.4%)
femenino 11 (44%) 19 (39,5%)
Meses en remisién 10.4+7.5 meses 10.4+7.6 meses
Dias sin quimioterapia 11.816 dlas 6.4+53 dlas
Pacientes en fase de 7 (20%) 10 (20.8%)
consolidacién
Pacientes en fase de 18 (72%) 38 (39.1%)

mantenimiento

Ultimo esquema de
quimioterapia aplicado

TAAP 9 (36%) 9(18.7%)
EMP-MTX 3 (12%) 10 (20.8%)
VAP 3 (12%) 6 (12.5%)
BCA 2 (8%) [4]
Ciclo de Metotrexate 2 (8%) 0
Ciclode Ara C 2 (8%) o
Pseudo-reinduccién 2(8%) 14 (29.1%)
CAP [} 4 (8.3%)
POMP 1 (4%) 4]
COAP 1(4%) 1 (2%)
VA 0 3 (6.2%)
Radioterapia profildctca SNC 0 1(2%)

TESIS CON
PALLA DE ORIGEN
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“Tabla 2. Medicamentos y dosis que se aplican en cada esquema de quimioterapia.

- ESQUEMA DE MEDICAMENTOS QUE DOSIS DEL MEDICAMENTO
QUIMIOTERAPIA INCLUYE
TAAP 8- mercaplopurina 50 mgm2do x5
arabinésido C 120 mgm2dox 5
adriamicina 30 mgm2do x 1
prednisona 60 mgm2do x5
EMP-MXT 6- mercaptopurina 50 mgm2dia x 30 dias
metotrexate 20 a 25 mgm2do semanal
VAP Vincristina 2mgm2do x 1
Arabindsido C 80 mgm2do x4
. 6- mercatopurina 50 mgm2do x 7
BCA Carmustine 60 mgm2do x 1
Ciclofosfamida 600 mgm2do x 1
Adriamicina 30 mgm2dox 1
CICLO DE METOTREXATE Vincristina 2mgm2dox 1
: § metotrexate 1000 mgm2do x 1
ICICLODE ARAC Arabindsido C 1000 mgm2do x 4
' E FaneE L-asparaginasa 10,000 um2do x 1
- | PSEUDOREINDUCCION Prednisona 60 mgm2dia x 14 dias
o P Vincristina 2 mgm2do x1
L-asparaginasa 10,000 um2do x 4
Daunorrubicina 30 mgm2do x 1
Ciclofofamida 600 mgm2do x 5
Arabindsido C 120 mgm2do x 5
6- mercaptopurina 75 mgm2do x 5
6-mercaptopurina 300 mgm2do x 5
vineristina 2mgm2do x 1
metotrexate 10 mgm2do x 5
prednisona 60 mgm2dn xS
Ciclofosfamida 150 mgm2do x 5
Vincristina 2 mgm2do x 1
Arabinosido C 120 mgm2do xS
_ prednisona 60 mgm2do x5
VA" VM 26 150 mgm2do x 2
o E Arabinésido C 300mgm2do x 2
| RADIOTERAPIA Intratecal:
PROFILACTICA ASNC Metotrexate 15 mgm2do x5
vy Hidrocortisona 15 mgm2do x5
arabindsido C 30 mgm2do x5
Radiacién craneal 3,400 Rads

" Tabla 3. Relacion de presencia de catéter a permanencia con infeccion en
neutropenia.

Pacientes de Pacientes de alto X2yp
bajo riesgo riesgo
Pacientes con catéter
a permanencia 6 19 X2=1.82
Pacientes sin catéter P> 0.05
a permanencia 19 29

}  TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN
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‘Tabla 4. Resultados de los cultivos,

Rneumocysgis C:

- Riesgo de Germen alslado, W Cuadro clinico del pacientes
infeccién =
ALTO RIESGO Candlda albu:ans :|En un paciente con sepsis grave

Strep(ococcus
pneumoniae

Staphylococcuys

:| epidermidis ..

“lintersticial.
| En un paciente con neumonia lobar

En “un. paciente con neumonia

Se aislé en 2 pacientes con otitis
media (considerandose
contaminacion) y en un paciente con
neumonia y antecedente de celulitis
remitida

BAJO RIESGO

Streptococcus
pyogenes

En un paciente con faringoamigdalitis

Tabla 5. Causas de la fiebre en

pacientes de bajo riesgo de infeccion.

Etiologia

Numero de pacientes

Faringitis viral

Sin evidencia de infeccion

Faringoamigdalitis bacteriana

12 (48%)
12 (48%)
1 (4%)

Tabla 6. Causas de la fiebre en

acientes de alto riesgo de infeccién

Etiologia Numero de pacientes
N= 48
Neumonia 14 (29%)
Neumonia + otitis media aguda 3 (6.2%)
Sin evidencia de infeccion 8 (16.6%)
Fisura Anal 7 (14..5%)
Gastroenteritis 5 (10.4%)
Mucositis 4 (8.3%)
Otitis media aguda 3 (6.2%)
Faringitis viral 2 (4.16%)
Sepsis por candida albicans 1 (2.08%)
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Tabla 4. Resultados de los cultivos.

Riesgo de Germen aislado Cuadro clinico del paciente
infeccion
ALTO RIESGO Candida albicans En un paclente con sepsis grave
Pneumocystis carinii  |En un paciente con neumonia
intersticial.
Streptococcus En un paciente con neumonia lobar
pneumoniae
Se aislé en 2 pacientes con otitis
Staphylococcuys media (considerandose
epidermidis contaminacién) y en un paciente con
neumonia y antecedente de celulitis
remitida
| BAJO RIESGO Streptococcus En un paciente con faringoamigdalitis
pyogenes :

Tabla 5. Causas de la fiebre en

acientes de bajo riesgo de infeccion.

Etiologia

‘Numero de pacientes

Faringoamigdalitis bacteriana

N= 25
Faringitis viral 12 (48%)
Sin evidencia de infeccion - 12 (48%)

1 (4%)

Tabla 6. Causas de la fiebre er.l‘aacientes de alto riesgo de infeccion

Etiologia Numero de pacientes
N= 48

Neumonia 14 (29%)
Neumonia + otitis media aguda 3 (6.2%)
Sin evidencia de iqfe&:’_é’ibﬁ : 8 (16.6%)
FisuraAnal . 0o ' 7 (14. 5%)
Gastroenté,ﬁti:_‘sw- e 5(1 04%)
Mucositis 4(83%)
Otitis media aguda 3(6.2%)
Faﬁngi{isfs)iraj : 2(4.18%) -
Sepsis pof candida albicans

1(2.08%)
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Gréafica 2. Realizada con valor de la media de cada grupo.

NCREMENTO DE RETIGULOCITOS

—e— Bajo riesgo
—=— Alto Riesgo

D@0 - 72horas pla7 -

Gréfica 3. Realizada con valor de la media de cada grupo.

—— Bajo riesgo
—=— Alto Riesgo

diab, . T2hrs dia7 .
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{—e—Bajo riesgo |
|{—=—Alto riesgo |

Duao : 72hrs D|a7

Griéfica 4. Realizada con valor de la medua de cada grupo

600,000
300,000

100,000 -

Cel/mm3

—— Bajo riesgo
~-2-- Alto riesgo

200,000.

Dia0d - 72hrs ~  Dia7_

.

Grafica 5. Realizada con valor de la media de cada grupo.
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Tabla 7. Parametros de recuperacion medular de los pacientes con alto y bajo riesgo
de infeccion en el momento del ingreso, en el dia uno y en el dia siete.

PACIENTES DE BAJO PACIENTES DE
VARIABLE RIESGO n=25 ALTO RIESGO _ n=48
RETICULOCITOS
Ingreso O (RO a9%) 0.2 (R0 a24%)
72 horas 1.8 (R0 a6%) 1 (R0a22%)
Dia 7 2.6 (R 0.6 14.6%) 2 (R0221.9%)
NEUTROFILOS ; . A o
Ingreso 288 (R0 a 984/mm3) 252 (R089,364/mm3)
72 horas 1250 (R319.2 11,100, { 05,041 /mm3)
Dia 7 4000 (R 902 a 3,300/mm3)"
MONOCITOS Pl S
Ingreso 288 (R0 a 2,556/mm3) 161 (R 0.0 594/mm3)
72 horas 490 (R 502 1,360/mm3) | 342 (R 0a 3,400/mm3)
Dia 7 487 (R 1252 1,045/mm3) |546 (R 133 a 2574/mm3)
PLAQUETAS o,
Ingreso 274,000 (R 18,0000 132,000 (R 18,0000
72 horas 802,000/mm3) 1 200“‘00/mm3)
Dia 7 452,000 (R 150,000 a 959,000) 230 000 (R 16,000 |
4321,000 (R 124,000 2583.000) | | 1536000)
F i 339‘000(1114 000
' °490,000) -

*R es igual a variacion orango -

Se utilizaron valores de la medlana para la reallzacxon de esta tabla
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(Anexo 1)
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO 37/2001: “LEUCEMIA AGUDA; EVALUACION DEL RIESGO PARA

INFECCION EN PACIENTES CON NE
UTROPENIA Y FIEBRE”

1. NO DE PACIENTE D I—_—] .

REGISTRO 000 N
EDAD (meses) D |:| [:l

SEXO ( 1: masculino, 2: femenino) D

MESES DE REMISION D I:l D

peso(ke) ][]
Tawaem [ [ ]

DIAS TRANSCURRIDOS SIN RECIBIR QUIMIOTERAPIA

@ N O 0 » 0N

9. ULTIMOS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS UTILIZADOS

14

10. CATETER A PERMANENCIA ( 1= SI, 2=NO) E]
11. OTRO TIPO DE CATETER ( especifique)

12. DIAS TRANSCURRIDOS coNcaTETER [ | [ ][]

13. NO. DE EPISODIOS PREVIOS DE NEUTROPEN!A Y FIEBRE
TABLA PARA VALORAR A LAS 72 HORAS ALTA

00

DATOS A VALORAR Si=1 NO =0 | PUNTOS
Evidencia de foco infeccioso (sin contar ottis aguda, GEPI en remisién, IVAS
ya que puede darse TX ambulatorio)
¢ Hemocultivo y urocultivo con desarrolio a las 72 horas?
Presencia de fiebre en las ultimas 24 horas
¢ El paciente tiene inadecuado aspecto general?
¢ Tienen los padres poca o nula disposicién para cuidar al paciente y acudir de
manera inmediata en caso de presentarse complicaciéon?
¢Tiene el paciente otra enf. que impida TX ambulatorio y egreso
(nefropatia, cardiopatia, endocrinopatia, etc.)?
¢ Presenta el paciente mucositis o/y ha recibido qxtx en los tltimos 8
dias?
Si=1 |NO=0

¢ Existe evidencia de recuperacién medular?

SOLO EGRESARAN L.OS PACIENTES CON O PUNTO

K Y ‘x TESIS NG SAL

VPR L

PURDS , 1}‘&\"{(‘1”—”—1’!”
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DATOS DE RECUPERACION MEDULAR:
1) NAN igual o mayor dc 500 Células/mm3 6
2) NAN menor de 500 células /mm3 pero con plaquetas en incremento de mds de 75,000
mm3 y/o monocitos totales de mas de 100 por mm3. 6
3) NAN menor de 500 células/mm3 pero mayor al NAN del ingreso
4) No debe existir disminucion de NAN con relacion al del ingreso

DATOS CLINICOS Y INGRESO|A LAS72 [DIAIDE (DIA2DE |DIA7DE |DIA 10 DIA 14
DE LABORATORIO HORAS |EGRESO |EGRESO |[EGRESO |DE DE
EGRESO |[EGRESO

EDO GENEISAL Y

ACEPTACION DE VO

TEMPERATURA maéxima

deldia

FOCO INFECCIOSO

EVIDENTE

Hb /Mhto

Reticulocitos C

| Leucocitos T

NT

MonocitosT

Linfocitos T

Plaquetas

EXPLORARY

ANOTAR

ALTERACIONES

EGO

CREATININA/BUN

TGO/ TGP

GGT

DHIL

B INI)/ B DIRECTA

HEMOCULTIVO

EXUDADO FARINGEO

UROCULTIVO

OTROS CULTIVOS

COMPLICACIONES
(CUAL?)

SE HOSPITALIZO

NUEVAMENTE(A los

cuantos dias del egreso)

REAPARICION DE

FIEBRE ( a los cuantos

dias del egreso)

TRATAMIENTO

( anotar si se dio al egreso

¥ si requiri6 despuss cual,

que dosis ¥ por cuanto

tiempo)

DIAS DE ESTANCIA

H40SPITALARIA (POR

LA COMPLICACION)
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PRPTOCOLO 37/2001: LEUCEMIA AGUDA: EVALUACION DEL RIESGO DE
INFECCION EN PACIENTES CON NEUTROPENIA Y FIEBRE.

NOMBRE DEL PACIENTE
EDAD SEXO, NO. REGISTRO,

Autorizo a que mi paciente se incluya en este estudio. Conociendo que se
suspenderan los antibioticos intravenosos a las 72 horas de su internamiento ya que
no presenta fiebre ni evidencia de foco infeccioso ( ni la radiografia de térax, ni en los
diferentes cultivos solicitados) y la posibilidad de que se encuentre cursando con un
proceso infeccioso es minima. En caso que mi paciente presente infeccién de vias
aéreas superiores o diarrea remitida completara manejo de antibiéticos por via oral.
Esto implicara que mi paciente sea revisado en consulta extema cada 24 horas las
primeras 48 horas del egreso y posteriormente a los 7, 10 y 14 dias. A mi paciente se
le tomaran ademas de las 2 biometrias de su hospitalizacién y los cultivos 3 biometrias
mas de contro), lo cual implica la molestia de la venopuncidén asi como un riesgo
minimo de infeccidn en el sitio de la puncién. Me comprometo a acudir de manera
inmediata en caso de presentarse recurrencia de la fiebre u otras complicaciones.

Desde hace varios afios estos factores de riesgo han sido estudiados en otros
hospitales y se ha demostrado que son confiables sin embargo en nuestra poblacion
no se realizado este tipo de estudio y se espera que con la participacion voluntaria en
esta investigaciéon los pacientes con infecciones o cuadros clinicos similares sean
beneficiados a futuro.

Este proyecto de investigacién ha sido revisado cuidadosamente y aprobado
por un grupo de investigadores y el comité de ética de éste instituto e independientes
del estudio de acuerdo a los lineamientos internacionales de investigacion.

FIRMA DEL PADRE ( AUTORIZACION)

FIRMA DE TUTOR DE INVESTIGACION

TESTIGO TESTIGO,
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ABREVIATURAS UTILIZADAS:

LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica
IR: Induccién Remisién

RCC: Remisién Completa Continua
RM: Recuperacion Medular

INP: Instituto Nacional de Pediatria
NAN: Numero Absoluto Neutréfilos
UTI: Unidad de cuidados intensivos

| TX: Tratamiento

QXTX: quimioterapia
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